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Il diabete mellito, insieme alle sue complicanze, rappresenta una grave minaccia 
per la vita ed il benessere di un numero sempre crescente di persone. Ogni anno la 
sua prevalenza cresce rapidamente in tutti i paesi, rendendo questa patologia una 
delle sfide piu importanti per la sanità mondiale. Le stime del 2013 indicano che 
nel mondo i soggetti di età compresa fra 40 e 59 anni affetti da diabete siano stati 
382 milioni, ed è previsto un aumento della prevalenza globale pari a 592 milioni 
entro il 2035 (1); inoltre, si calcola che 175 milioni di persone affette da questa 
malattia non sono ancora state diagnosticate.  
Anche gli stadi iniziali dell’alterato metabolismo glucidico sono in forte 
espansione. Ben 316 milioni di persone nel mondo hanno un’alterata tolleranza al 
glucosio (IGT – Impaired Glucose Tolerance) e sono quindi ad alto rischio di 
sviluppare il diabete. Tale situazione, di per sè preoccupante, potrebbe divenire 
ancor più allarmante dato che si stima che il pre-diabete interesserà 471 milioni 
entro il 2035, se non verrano applicate adeguate e tempestive strategie di 
prevenzione (2).  
In Italia, dall’interpolazione delle varie fonti disponibili (dati ISTAT, Osservatorio 
ARNO ed altro), risulta che la prevalenza del diabete, riferita all’anno 2012 sia 
pari al 6,2%, che corrisponde a circa 3.6 milioni d’italiani  e si stima che potrebbe 
salire a oltre 6 milioni entro il 2030 (3). (Figura 1)  




Il diabete è una malattia cronica fortemente associata sia a complicanze micro-  
che macrovascolari. Per esempio, è considerata una delle principali cause di 
insufficienza renale terminale e cecità fra 20 e 74 anni d’età (4, 5). In generale è 
stato evidenziato che una persona su due con diabete ha almeno una complicanza 
(6) che può essere presente al momento in cui viene posta la diagnosi di diabete, 
perchè esiste una fase asintomatica della malattia che non permette di scoprire il 
danno già esistente senza esami mirati. In più, diversi studi hanno confermato che 
le persone sia con diabete, che con alterato metabolismo glucidico, come IGT e 
IFG, hanno un elevato rischio di sviluppare malattie cardiovascolari (7). Tutto 
questo ha un impatto significativo sulla salute individuale e pubblica, aumentando 
non solo gli indici di mortalità e d’invalidazione, ma anche i costi economici. 
Nonostante i vari tentativi di ridurre le spese correlate a questa patologia, il 
diabete rimane una delle malattie croniche più costose da trattare (8, 10). 
Tenendo conto della prevalenza del diabete, del gran numero di casi non 
diagnosticati, delle previsioni sconsolanti per la diffusione della malattia, della 
possibilità del rapido sviluppo delle complicanze e delle spese associate 
all’assistenza sanitaria è importante prestare attenzione alla diagnosi precoce di 
questa patologia e alla prevenzione primaria che, come dimostrato da diversi studi 
clinici, è possibile sia mediante modifiche dello stile di vita, sia mediante 











2. Fattori del rischio  
Per effettuare la prevenzione primaria del diabete mellito tipo 2 occorre 
individuare i soggetti ad alto rischio di sviluppare questa malattia.  Diversi studi 
hanno rivelato che l’interazione fra età avanzata, stile di vita non salutare, 
condizioni ambientali specifiche e predisposizione genetica portano ad una 
maggiore probabilità di sviluppare il diabete tipo 2. Tra i fattori di rischio che 
contribuiscono allo sviluppo di questa malattia è possibile distinguere quelli 
modificabili e quelli non-modificabili (Tabella 1).  
 
Tabella 1. Fattori di rischio del diabete tipo 2. 
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L’età è considerata un fattore predittivo importante per lo sviluppo del diabete 
tipo 2. Secondo dati dell’IDF, quasi la metà delle persone affette da questa 
patologia è nella fascia d’età fra 40 e 59 anni e la prevalenza del diabete cresce 
con aumentare dell’età, salendo a circa il 15% nella fascia d’età compresa fra i 65 
e i 74 anni. Oltre i 75 anni una persona su 5 ne è affetta (prevalenza del 20.3%) 
(2).  
 
Insieme all’aumento della prevalenza del diabete tipo 2 negli adulti, i dati riportati 
da diversi studi negli ultimi 30 anni segnano anche una percentuale crescente di 
giovani e adolescenti affetti da questa patologia, in correlazione all’aumento della 
prevalenza di obesità (10, 11).  
A maggior rischio nell’età pediatrica sono le minoranze razziali/etniche specifiche 
(12), gli individui sotto 18 anni con inappropriata nutrizione durante il periodo 
fetale, i nati troppo piccoli o grandi per l'età gestazionale (13), i neonati di madri 
diabetiche e obese (14), così come i sopravvissuti al cancro infantile, in 
particolare quelli che sono stati sottoposti all’irradiazione corporea totale (15). 
 
Dato che l’età costituisce uno dei maggiori fattori predittivi per il diabete, lo 
screening per tale patologia dovrebbe essere effettuato a partire da 45 anni d’età 
nelle persone senza nessun altro fattore di rischio. 
 
Familiarità e predisposizione genetica                                    
La componente familiare ha un ruolo notevole nello sviluppo del diabete tipo 2 
(16). Negli studi sui gemelli i tassi di concordanza più elevati si riscontrano tra i 
monozigoti (96%) rispetto ai gemelli dizigoti (17). Dati recenti riportano che il 
27,9% dei pazienti con diabete ha un genitore o un fratello affetto e lo 0,7% ha 
tutti e i due genitori colpiti con diabete. Il rischio relativo (RR) familiare varia da 
2,0 a > 30 a secondo del numero e del grado di familairità. Il RR più elevato è 
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stato osservato negli individui con almeno due fratelli affetti dal diabete tipo 2, 
indipendentemente dallo stato di salute dei genitori (18).  
Grazie agli studi di linkage familiare, all’analisi dei geni candidati in relazione 
alla loro funzione biologica, agli studi di associazione su larga scala ed agli ultimi 
rapporti di associazione genome-wide (GWAS), circa 70 diversi loci genomici 
sono stati statisticamente collegati al rischio d’insorgenza del diabete tipo 2. Tra 
questi, 45 loci sono stati individuati nella popolazione europea ed altri 29 nella 
popolazione asiatica (19). Successivamente è stato evidenziato che alcuni di loro 
contribuiscono alla predisposizione al diabete tipo 2 solo per un tipo della 
popolazione, mentre altri hanno un certo significato per entrambe (20, 21). I geni 
identificati influenzano in gran parte la funzione -cellulare, altri, invece, sono 
coinvolti nell’azione insulinica.  
 
Tabella 2. Varianti genetiche associate con il diabete tipo 2 individuate nella  
popolazione europea.  
 





rs10923931 1 NOTCH2 Non conosciuto T 1.13 2000 
rs7578597 2 THADA Funzione -cellulare T 1.15 2008 
rs2943641 2 IRS1 Azione insulinica C 1.19 2009 
rs340874 1 PROX1 Funzione -cellulare C 1.07 2010 
rs780094 2 GCKR Azione insulinica C 1.06 2010 
rs75933730 2 RBMS1 /ITGB6 Azione insulinica C 0.9 2010 
rs243021 2 BCL11A Non conosciuto A 1.08 2010 
rs13389219 2 GRB14 Azione insulinica C 1.07 2012 
rs1801282 3 PPARγ Azione insulinica C 1.19 2000 
rs4402960 3 IGF2BP2 Funzione -cellulare T 1.14 2007 
rs4607103 3 ADAMTS9 Azione insulinica C 1.09 2008 
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rs11708067 3 ADCY5 Funzione -cellulare A 1.12 2010 
rs10010131 4 WFS1 Funzione -cellulare G 1.11 2007 
rs4457053 5 ZBED3 Non conosciuto G 1.08 2010 
rs459193 5 ANKRD55 Azione insulinica G 1.08 2012 
rs10946398 6 CDKAL1 Funzione -cellulare C 1.12 2007 
rs864745 7 JAZF1 Funzione -cellulare T 1.10 2008 
rs2191349 7 DGKB/TMEM195 Funzione -cellulare T 1.06 2010 
rs4607517 7 GCK Funzione -cellulare A 1.07 2010 
rs972283 7 KLF14 Azione insulinica G 1.07 2010 
rs13266634 8 SLC30A8 Funzione -cellulare C 1.12 2007 
rs896854 8 TP53INP1 Non conosciuto T 1.06 2010 
rs516946 8 ANK1 Funzione -cellulare C 1.08 2012 
rs10811661 9 CDKN2A/B Funzione -cellulare T 1.20 2007 
rs13292136 9 CHCHD9 Non conosciuto C 1.11 2010 
rs2796441 9 TLE1 Non conosciuto G 1.07 2012 
rs7903146 10 TCF7L2 Funzione -cellulare T 1.37 2006 
rs1111875 10 HHEX/IDE Funzione -cellulare C 1.13 2007 
rs12779790 10 CDC123-CAMK1D Funzione -cellulare G 1.11 2008 
rs12571751 10 ZMIZ1 Non conosciuto A 1.08 2012 
rs5219 11 KCNJ11 Funzione -cellulare T 1.14 2003 
rs1387153 11 MTNR1B Funzione -cellulare T 1.15 2009 
rs231362 11 KCNQ1 Funzione -cellulare G 1.08 2010 
rs1552224 11 CENTD2 Funzione -cellulare A 1.14 2010 
rs7961581 12 TSPAN8/LGR5 Funzione -cellulare C 1.09 2008 
rs7957197 12 HNF1A Non conosciuto T 1.07 2010 
rs1531343 12 HMGA2 Azione insulinica C 1.1 2010 
rs10842994 12 KLHDC5 Non conosciuto C 1.1 2012 
rs8042680 15 PRC1 Non conosciuto A 1.07 2010 
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rs11634397 15 ZFAND6 Non conosciuto G 1.06 2010 
rs7177055 15 HMG20A Non conosciuto A 1.08 2012 
rs8050136 16 FTO Obesità A 1.17 2007 
rs7202877 16 BCAR1 Funzione -cellulare T 1.12 2012 
rs757210 17 HNF1B Funzione -cellulare A 1.12 2007 
rs12970134 18 MC4R Non conosciuto A 1.08 2012 
rs10401969 19 CILP2 Non conosciuto C 1.13 2012 
rs5945326 X DUSP9 Azione insulinica A 1.27 2010 
 
 Il gene TCF7L2 sembra essere quello maggiormente associato all’insorgenza del 
diabete tipo 2.  È situato sul braccio lungo del cromosoma 10 e codifica per un 
fattore di trascrizione che è espresso nel pancreas fetale ed è coinvolto nel segnale 
Wnt (22), un complesso network di proteine, che gioca un ruolo fondamentale 
nello sviluppo embrionale (23), nella funzione e morfologia del pancreas (24). 
Inoltre, questo loco sembra regolare la miogenesi e l’adipogenesi (25). Esistono 
evidenze che la presenza di allele di rischio di questo gene risulta in un aumento 
di circa il 40% del rischio del diabete tipo 2 quando considerato isolatamente (26). 
Nel 2006 è stato individuato come un fattore genetico di rischio per il diabete tipo 
2 per la popolazione dell’Islanda (27), ma poi la sua influenza è stata confermata 
anche per altre popolazioni europee (28, 29), così come per quella  americana 
(30), indiana (31) e giapponese (32). Inoltre, vari studi clinici hanno dimostrato 
che le varianti di TCF7L2 condizionano anche la risposta terapeutica alle 
sulfaniluree nei pazienti con diabete tipo 2 (33). 
Nonostante i significativi progressi compiuti degli studi genetici, la presenza dei 
loci scoperti spiega solo 5,7% della suscettibilità alla malattia diabetica (34). 
Inoltre, gli studi prospettici hanno dimostrato un limitato valore predittivo dei 
marcatori genetici in generale, soprattutto rispetto ai classici fattori di rischio non 
genetici (35), anche se alcuni dati indicano che la previsione basata sulle varianti 
genetiche potrebbe essere informativa tra sottogruppi specifici, ad esempio, negli 
individui più giovani (<50 anni) (36) o obesi (37).  
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L'analisi dei dati da DELIGHT ha dimostrato che almeno 6 su 41 varianti 
genetiche di suscetibilità al diabete tipo 2, si associano anche al rischio di 
alterazioni minori del metabolismo glucidico. Gli individui con pre-diabete sono 
stati caratterizzati da un numero significativamente maggiore di alleli di rischio 
rispetto ai soggetti normoglicemici. In media, ogni polimorfismo di singolo 
nucleotide rivelato aumentava le probabilità delle alterazioni precoci del 
metabolismo glucidico del 57% (38, 39). 
 
Correlazione fra fattori genetico ed ambientale 
La valutazione del ruolo dei geni collegati all’insorgenza del diabete tipo 2 può 
essere utile solo in associazione con altri fattori di rischio perchè varie condizioni 
socio-ambientali sono fondamentali per l'espressione del rischio genetico (40, 41). 
L’effetto dei diversi loci responsabili della suscettibilità a questa patologia può 
essere abolito o diminuito, ridotto da cambiamenti positivi nello stile di vita e 
nell’alimentazione (42, 43), o al contrario, accentuato dalla scarsa attività fisica e 
da una dieta inappropriata (44, 45). In più, le interazioni genetico-nutrizionali 
anche durante la vita intrauterina possono aumentare il rischio di diabete tipo 2 
nella vita adulta. Infatti, è stato dimostrato che certi varianti di sirtuin (SIRT) 1  
insieme alla scarsa nutrizione fetale aumentano in modo significativo il rischio del 
diabete tipo 2 (46). 
 
Etnia 
Oggi esistono forti evidenze delle differenze nei tassi di incidenza del diabete 
mellito tipo 2 e delle sue complicanze nelle diverse etnie. In particolare gli 
Ispanici, gli Afro-americani, i Nativi Americani e gli Indiani Asiatici hanno un 
rischio elevato di sviluppare la malattia. Per esempio, il rischio di diabete è del 
77% più alto per gli afro-americani e del 66% per Ispanici/Latino americani 
rispetto ai non-ispanici americani bianchi (47), ed anche se gli americani asiatici 
tendono ad avere BMI inferiori, in alcuni sottogruppi presentano circa il 30% in 
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più di probabilità di avere il diabete tipo 2 in confronto con la popolazione non-
ispanica americana biancha (48). 
 
Obesità 
L`obesità (BMI ≥30 Kg/m2) è considerata essere un potente predittore per lo 
sviluppo del diabete di tipo 2 in tutte le fasce d’età e, insieme al sovrappeso (BMI 
fra 25 e 30 Kg/m
2
), è divenuta il fattore maggiormente associato al rischio di 
sviluppare diabete (49, 50).   
Diversi studi epidemiologici rivelano la stretta correlazione tra obesità e diabete 
tipo 2 (51, 52). La prevalenza del diabete tipo 2 è particolarmente elevata nei 
soggetti sovrappeso ed obesi. Ad esempio, gli individui con BMI ≥30 Kg/m2 
hanno un rischio 42 volte più alto di sviluppare il diabete tipo 2 dopo 5 anni di 
follow-up rispetto ai soggetti normopeso (53). Hart et al. suggeriscono che questa 
associazione persistere e si rafforza nel tempo ed il rischio diventa ancora piu 
significativo (circa 7,2 volte) dopo i 30 anni (54). 
Esiste anche una correlazione fra BMI ed età di insorgenza del diabete tipo 2 (55). 
L’aumento significativo di peso nell’età fra 25 e 40 anni è associato ad una più 
alta probabilità di sviluppare prima questa patologia (56). 
 
Alimentazione 
Un’alimentazione scorretta, oltre ad influire negativamente sul peso corporeo, è 
considerata di per sè un fattore di rischio per le alterazioni del metabolismo 
glucidico (57, 58). Ad esempio, il consumo frequente di quantità eccessive di 
cereali raffinati, bevande zuccherate, carni rosse e lavorate aumenta la possibilità 
di sviluppare il diabete tipo 2 (59-64). Al contrario, l’assunzione di  prodotti ricchi 
di flavinoidi come la frutta, la verdura, i legumi, le noci ed il tee, sembra avere 
l’effetto oposto (65-71). Anche una dieta ricca in fibre integrali, prodotti lattiero-
caseari fermentati e la riduzione del consumo calorico generale sono fortemente 
associati alla riduzione del rischio di diabete (72-74). Ancora controverso appare, 
invece, il ruolo del consumo di pesce nello sviluppo del diabete tipo 2. Alcuni 
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studi indicano che la provenienza e la tipologia del pesce, piuttosto che 
l'assunzione totale di questo prodotto, possono essere correlate al rischio di 
diabete (75-78).    
 
L’effetto dei cardoidrati sull’insorgenza del diabete tipo 2 non è ancora ben 
definito. Alcuni studi riportano che il carico glicemico (GL) e l’assunzione di cibi 
caratterizzati da un altissimo indice glicemico (IG) aumentano il rischio di 
sviluppare questa patologia (79, 80), in altri studi, invece, non si osserva nessuna 
associazione (81).       
 
Anche gli acidi grassi possono influenzare in modo differente l’insorgenza del 
diabete (82, 83). Il cronico aumento di livelli di acidi grassi non esterificati 
(NEFA’s) è considerato un marcatore dell’alterazione di processi metabolici e può 
essere associato ad un elevato rischio di sviluppare il diabete (84). Anche gli acidi 
grassi trans sono coinvolti nello sviluppo di questa malattia, alterando 
l’insulinemia postprandiale (85). Al contrario, il consumo di acidi grassi 
monoinsaturi e polinsaturi sembra essere protettivo. Studi randomizzati hanno 
sottolineato che l’acido alfa-linolenico (ALA) di origine vegetale migliora 
moderatamente i livelli di FPG e riduce l’insulino-resistenza, contrario 
miglioramento che non si osserva invece con l’acido eicosapentaenoico (EPA) e 
l'acido docosaesaenoico (DHA), che sono prevalentamente di origine animale (86, 
87).  
  
Recenti ricerche sull'associazione tra assunzione di proteine e rischio d’insorgenza 
del diabete tipo 2 hanno evidenziato che lo sviluppo di questa patologia è più 
elevato nei soggetti con più alto consumo di proteine animali. Al contrario, una 
dieta  basata su proteine vegetali non sembra associata ad un maggior rischio di 
diabete di tipo 2 (88). 
Alcuni studi osservazionali riportano che il consumo moderato di alcool riduce il 




L’assunzione di magnesio e zinco è stata associata a riduzione dell’insorgenza del 
diabete tipo 2 (91). 
Se si confrontano i principali modelli dietetici, le diete ―Healthy‖, 
―Mediterranean‖, ―Prudent‖, and ―DASH‖ (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension) sembrano avere un ruolo protettivo nei confronti del rischio di 
diabete tipo 2 e sono state associate con un minor rischio di causare iperglicemia 
(92, 93). 
 
In generale, è stato anche dimostrato che un intervento intensivo sullo stile di vita 
insieme all’alimentazione ipocalorica e povera in grassi porta ad una perdita di 
peso del 5% in 3 anni e si associa, nella popolazione ad alto rischio, ad una 
riduzione di incidenza di nuovi casi di diabete del 58% (94).  
 
Sedentarietà  
Esiste un’associazione diretta fra sedentarietà e rischio di diabete tipo 2 (95-99). Il 
suo valore predittivo sullo sviluppo di questa malattia  può essere spiegato dal 
forte impatto negativo che la sedentarietà ha sull’insulino-resistenza e la glicemia 
postprandiale (100).  
 
Inattività fisica  
L’esercizio fisico svolge un ruolo significativo nella regolazione del metabolismo 
glicemico, può migliorare l'azione insulinica, ed ha effetti benefici sul sistema 
cardiovascolare, aumentando l'aspettativa di vita degli individui. Numerosi studi 




Il concetto di sindrome metabolica esiste da almeno 90 anni anche se la sua  
definizione è stata spesso rivisitata (104, 105). Identifica la presenza di un cluster 
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di fattori di rischio per le malattie cardiovascolari, ma è anche una condizione di 
alto rischio per lo sviluppo del diabete tipo 2.  
Gli ultimi criteri diagnostici proposti per la sindrome metabolica sono 
rappresentati nella tabella 3. 























FPG > 100 
mg/dl o diabete 
noto 
FPG > 100 
mg/dl o diabete 
noto 
FPG > 100 
mg/dl o 
diabete noto 
FPG > 100 mg/dl o IGT 
o diabete noto 
Insulino-resistenza    M-clamp nel quartile 
inferiore della 
popolazione 
Obesità centrale Circonferenza 
vita ≥102 cm 
nell’uomo e    ≥ 
88 cm nella 
donna 
Circonferenza 
vita ≥94 cm 
nell’uomo 
caucasico  ≥80 
cm nella donna 
caucasica 
Circonferenza 
vita ≥102 cm 
nell’uomo e  
≥88 cm nella 
donna 
Rapporto vita/fianchi 
>0,90 nell’uomo e    


















Sistolica ≥140 e/o 
diastolica ≥90 mmHg 
Ipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dl o 
terapia 
ipolipemizzante 
≥ 150 mg/dl o 
terapia 
ipolipemizzante 




nell’uomo e <50 
mg/dl nella 
donna o terapia 
ipolipemizzante 
<40 mg/dl 
nell’uomo e <50 
mg/dl nella 












Dislipidemia    Trigliceridi ≥ 150 mg/dl 
e/o HDL <35 mg/dl 
nell’uomo o HDL <39 
mg/dl nella donna 
Microalbuminuria    UAE >20 μg/min o 
ACR >30 μg/mg 
 
C-HDL, colesterolo HDL. AHA, American Heart Association; NHLBLI, National Health and Blood Institute;  
IDF, International Diabetes Federation;  NCEP-ATP III, National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 
III; OMS, Organizzazione Mondiale della Sanità. 
Tra i fattori diagnostici della sindrome metabolica, l’obesità addominale e 
l’iperglicemia sono considerati quelli maggiormente associati all’incidenza del 
diabete tipo 2 (110). 
 
Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno 
La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS, obstructive sleep apnea 
syndrome), che causa ipossia intermittente e frammentazione del sonno, è un 
disturbo caratteristico dei pazienti sovrappeso ed obesi. E’ stato associato ad 
alterato metabolismo glucidico e allo sviluppo del diabete tipo 2  
indipendentemente da altri fattori di rischio (111). La prevalenza dell’apnea 
ostruttiva nel sonno è di 36-60% più alta nelle persone affette dal diabete rispetto 
alla popolazione generale (112). 
 
Alterata regolazione glucidica  
A partire dal 1997 è stata identificata e codificata la presenza di alterazioni minori 
della regolazione glucidica, riconosciute come condizione di pre-diabete. In 
particolare è stata definita la condizione di alterata glicemia a digiuno (IFG - 
impaired fatsing glucose) e di ridotta tolleranza al glucosio (IGT- impaired 
glucose tolerance). La condizione di pre-diabete è considerata il principale fattore 
di rischio del diabete tipo 2, dato il 29%-93% di sogetti con alterato metabolismo 
glucidico sviluppa il diabete (113). 
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Secondo i criteria dell’American Diabetes Association (ADA), si definisce IFG 
una glicemia a digiuno compresa fra 100 mg/dl e 125 mg/dl. La condizione di  
IGT è definita, invece, come glicemia 2 ore dopo il carico orale con 75 grammi di 
glucosio compresa fra 140 mg/dl e 199 mg/dl. Il rischio relativo annuale di 
progressione verso il diabete è pari a 5.55 per gli IFG e 6.02 per gli IGT e diventa 
ancora più alto (circa 12.21) se IGT ed IFG coesistono (114, 115). Inoltre, i 
soggetti con IGT e IFG sono noti per avere un significativo rischio di sviluppare 
non solo il diabete di tipo 2 ma anche le comorbidità cardiovascolari (116).  
Esistono differenze di età e sesso tra IFG e IGT a seconda delle popolazioni e 
regioni esaminati, ma in generale, la loro prevalenza aumenta con l’età (117) e, 
mentre l’IFG è relativamente più frequente negli uomini, nelle donne si osserva 
una maggior prevalenza di IGT (118). 
 
Recentemente l'ADA, basandosi sui dati di vari studi, ha suggerito di usare anche 
l’emoglobina glicata (HbA1c) per identificare i soggetti con alterazioni precoci 
del metabolismo glucidico (119-121). I valori di HbA1c compresi fra 5,7% e 6,4% 
sono considerati a rischio per lo sviluppo di diabete tipo 2.  
Bisogna sottolineare che l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) usa per 
la diagnosi di IFG valori di glicemia fra 110-125 mg/dl e non ha ancora adottato 
l’uso dell’emoglobina glicata per identificare la condizione di prediabete. 
 
Glicemia a 1h-OGTT 
Recentemente  l’elevata concentrazione di glucosio alla prima ora durante OGTT 
(glicemia 1h-OGTT) con cut-off point di 155 mg/dl, nei soggetti con NGT è stata 
associata all’infiammazione subclinica ed all’insulino-resistenza ed è considerata 
avere un valore predittivo per lo sviluppo di diabete tipo 2 (122, 123). 
 
Bardini et al. hanno evidenziato un aumento dei marcatori d’infiammazione 
subclinica (il conteggio dei globuli bianchi e fibrinogeno) nei pazienti con NGT e 
con la regolazione del glucosio compromessa con alta glicemia 1h-OGTT, rispetto 
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ai soggetti NGT con bassa glicemia 1h-OGTT (122). Il meccanismo che  può 
essere coinvolto in questa relazione è probabilmente l’aumento delle 
concentrazioni di citochine circolanti dovuto all’innalzamento della glicemia 
(124). 
Altre osservazioni dimostrano che individui NGT con elevata glicemia 1h-OGTT 
hanno la risposta insulinica acuta durante IVGTT, il disposition index 
significativamente ridotti e la sensibilità all'insulina più bassa dopo 
l’aggiustamento per età, sesso e BMI rispetto al gruppo con normale glicemia 1h-
OGTT senza nessuna differenza nella secrezione insulinica. (125). 
 
Infiammazione cronica 
Varie osservazioni riportano che esiste una relazione fra la patogenesi del diabete 
tipo 2 ed un processo infiammatorio cronico (126). Un fattore importante è 
l’aumento dei livelli plasmatici di marcatori infiammatori come la proteina C-
reattiva (CRP), interleuchina-6 (IL-6) e fattore di necrosi tumorale-α (TNF-α) nei 
pazienti con sindrome metabolica (SM) e anche in quelli con diabete tipo 2 
clinicamente evidente (127). I suoi valori cronicamente elevati stimolano insulino-
resistenza nei vari tessuti aumentando così il rischio di sviluppare questa patologia 
(128).  
I livelli di proteina C-reattiva (CRP), un marker sensibile di infiammazione 
sistemica risultano essere elevati nei soggetti con l’insulino-resistenza e si 
associano positivamente con un aumento del rischio di diabete tipo 2 (129-131).   
Anche l’interleuchina-6 (IL-6), uno delle citochine pro-infiammatorie prodotta da 
varie cellule, sembra giocare un ruolo nello sviluppo del diabete tipo 2 (132). 
L’analisi dei vari dati indica che il RR di sviluppare il diabete è 1,31 (95% IC 
1,17-1,46; P = 0,000) per 1 log pg/mL di incremento di IL-6 (133-135).  IL-6 può 
svolgere un ruolo nella fisiopatologia del diabete di tipo 2 attraverso la sua 
interazione con le vie di trasduzione del segnale insulinico e la funzione β-
cellulare (136). In più,  può anche stimolare la produzione di CRP (137).  
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Inoltre, i livelli circolanti di adiponectina, un ormone anti-infiammarotio con 
azione insulino-sensibilizzante (138, 139), possono consentire l’identificazione di 
popolazioni ad alto rischio per il diabete di tipo 2 (140). Studi prospettici hanno 
dimostrato che alti livelli di adiponectina sono associati a basso rischio di diabete 
tipo 2 anche dopo aggiustamento per molteplici fattori con rapporti 
potenzialmente confondenti (141). Sebbene i meccanismi che collegano 
l'adiponectina al diabete tipo 2 rimangono discutibili, il suo livello plasmatico 
sembra essere un predittore indipendente in differenti popolazioni (142). 
In generale, biomarcatori dell’infiammazione cronica sono associati con  
l’incidenza del diabete, ma non possono essere usati come fattori di rischio perche 
non rimangono stasisticamente significativi dopo gli accertamenti clinici (143). 
 
Alterata funzionalità epatica 
La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è la causa più comune del danno 
epatico cronico nei paesi occidentali (144).Varie osservazioni dimostrano che 
esiste una relazione fra questa patologia e le alterazioni metaboliche (145-147). 
Negli ultimi anni, un numero crescente di studi sulla popolazione generale dei 
paesi occidentali e orientali ha mostrato che NAFLD è  associata all’incidenza del 
diabete tipo 2 (148-150). 
 
Esistono varie ipotesi sui meccanismi patogenetici di questa relazione, tra i quali  
l’insorgenza di insulino-resistenza a causa dell’accumulo eccessivo di grasso nel 
fegato o lo squilibrio adipo-citochinico. Diabete ed insulino-resistenza si 
potrebbero sviluppare allo stesso tempo con NAFLD (151-152). 
Alvarsson et al. hanno evidenziato che i marker surrogati come  FLI (Fatty Liver 
Index) e NAFLD-FLS (NAFLD fatty liver score) possono essere fattori predittivi 
nei confronti del diabete sia negli uomini che nelle donne dopo aggiustamento per 
i fattori di rischio tradizionali. In più, un FLI elevato può essere visto come 
indicatore indiretto della secrezione insulinica ridotta e gluconeogenesi epatica 
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elevata, meccanismi noti per il loro forte contributo alla patofisiologia delle 
alterazioni del metabolismo glucidico (153). 
La NAFLD si caratterizza non solo per la deposizione eccessiva di grassi nel 
fegato ma anche per l’aumento dei livelli di aspartato aminotransferasi (AST), 
alanina aminotransferasi (ALT) e -glutamil-transferasi (-GT) (151). Un certo 
numero di studi prospettici ha dimostrato le associazioni tra le concentrazioni di 
questi enzimi epatici e l'incidenza di diabete tipo 2 (154-159). Il meccanismo alla 
base di questa relazione rimane poco chiaro. È stato visto che un'aumento dello 
stress ossidativo cronico contribuisce alla diminuzione della risposta all’insulina 
ed alla progressione delle alterazioni del metabolismo glucidico (160). Se le 
associazioni tra ALT e GGT ed il diabete sono indipendenti dall’insulino-
resistenza, l’infiammazione e lo stress ossidativo (161-164), nei confronti 
dell’AST i risultati sono controversi (155, 158). Pertanto, AST può essere un 
marcatore meno specifico per lo sviluppo del diabete tipo 2. 
 
Metagenomica intestinale 
Alcune recenti osservazioni dimostrano che la composizione dell'ambiente 
microbico del tratto gastrointestinale ha una certa importanza per lo sviluppo del 
diabete tipo 2 (165). L’associazione metagenome-wide (MGWAS) riporta che i 
pazienti diabetici presentano un moderato grado di disbiosi batterica intestinale, 
caratterizzata da ridotta prevalenza di batteri producenti butirrato e resistenza allo 
stress ossidativo, insieme ad aumento degli agenti patogeni opportunisti (166). 
Questo squilibrio porta alla ridotta resistenza allo stress ossidativo, ad alta attività 
pro-infiammatoria ed a modulazione del metabolismo degli acidi biliari e 
dell’azione degli ormoni intestinali che possono avere un ruolo importante nello 
sviluppo del diabete tipo 2 (167). Inoltre, è stato evidenziato che i marcatori 
metagenomici predittivi per questa malattia metabolica sono specifici per l'età e la 





Diabete gestazionale  
Le donne con la storia del diabete mellito gestazionale (GDM) hanno una più alta 
probabilità di sviluppare il diabete tipo 2 entro i cinque anni successivi alla 
gravidanza (169). Ad esempio, una meta-analisi di 20 studi ha documentato che il 
rischio di sviluppare diabete tipo 2 nelle donne con GDM, è sette volte superiore a 
quello delle donne con gravidanze normoglicemiche (170). Inoltre, la presenza di 
un ambiente intrauterino iperglicemico causato da GDM è associato ad aumentata 
manifestazione del diabete tipo 2 nella progenie. In una popolazione indiana un 
terzo dei bambini nati da madri GDM avevano una ridotta tolleranza al glucosio 
(IGT) o diabete di tipo 2 (171). 
 
Sindrome dell’ovaio policistico 
La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) è un disordine endocrino eterogeneo 
caratterizzato da un aumentato rischio di sviluppare le varie alterazioni del 
metabolismo glucidico e la sindrome metabolica (172). Wang et al. hanno 
evidenziato che nelle donne con PCOS il rischio di sviluppare il diabete era il 
23,1% rispetto al 13,1% delle donne del gruppo di controllo. Questa probabilità 
rimaneva sempre elevata anche dopo aggiustamento per altri fattori come BMI ed 
insulinemia a digiuno (173). 
Ad oggi, la fisiopatologia della PCOS non è del tutto chiara, ma esistono forti 
evidenze che l’insulino-resistenza e l’obesità, in particolare quella di tipo centrale, 
giochino un ruolo centrale nello sviluppo di questa patologia (174, 175). Le donne 
con PCOS hanno i tassi d’insulino-resistenza e concentrazioni di insulina sia 
basali che sotto stimolo più alti rispetto alle donne senza PCOS della stessa età e 








3. La storia naturale del diabete tipo 2 
La conoscenza della storia naturale del diabete tipo 2 è essenziale per consentire 
una diagnosi precoce, rallentare o prevenire la progressione da normale tolleranza 
glucidica verso difetti del metabolismo glucidico importanti (178). 
La fisiopatologia di diabete tipo 2 è molto complessa, un ruolo significativo lo 
giocano l’insulino-resistenza dei tessuti periferici (muscolo, fegato e tessuto 
adiposo) e l’alterazione della secrezione ß-cellulare (179). La prevalenza di questi 
fattori varia ampiamente fra i soggetti, ma nella maggior parte dei casi i difetti 
coesistono (180-182).  
Prima dello sviluppo clinico del diabete è possibile identificare un lungo periodo 
caratterizzato dalla presenza di insulino-resistenza accompagnata da un 
compensatorio aumento di secrezione insulinica e di massa β-cellulare (183-184). 
Quando i processi compensatori non riescono più a mantenere l’equilibrio, il 
livello di glucosio nel sangue inizia a crescere lentamente portando ad un aumento 
della glicemia a digiuno (IFG) e/o di quella post-carico (IGT) (184-186). Tabak et 
all hanno mostrato che l’andamento della glicemia, prima della diagnosi del 
diabete tipo 2, ha un andamento lento e stabile, della durata di circa 12 anni, 
seguita da un rapido aumento del glucosio negli ultimi 2 anni (187). Nella 
progressione delle alterazioni del metabolismo glucidico, i livelli di glucosio 
postprandiali nel sangue aumentano per primi, ma col tempo inizia a presentarsi 
anche l’iperglicemia a digiuno, causata dal fallimento della soppressione della 
gluconeogenesi epatica.  
Il diabete tipo 2 clinicamente evidente, è caratterizzato da una grave perdita di 
capacità funzionale delle β-cellule pancreatiche che si manifesta nella 
diminuzione della secrezione insulinica e conseguente iperglicemia, accompagnati 




















Declino  funzionale  delle 
-cellule







Vari studi hanno confermato che l’insulino-resistenza inizia anni prima dello 
sviluppo del diabete e la riduzione della funzione delle ß-cellule può iniziare a 
livelli di FPG fra 5,0 e 5,4 mmol/l ed è gia presente in soggetti con IFG circa 5 
anni prima dello sviluppo dell'alterato metabolismo glucidico (191, 192).  
 
Insulino-resistenza 
L’insulino-resistenza è una condizione caratterizzata dalla persistenza delle vari 
reazioni compensatorio-adattative che possono innescare i meccanismi della 
destabilizzazione cellulare nei tessuti dei vari organi e spesso associata a diversi 
disturbi metabolici. I difetti dell’azione dell’insulina si realizzano principalmente 
a livello dei tessuti periferici (193). 
Lo sviluppo di insulino-resistenza è associato ad una stretta e non ancora ben 
definita interazione tra i fattori genetici, ambientali e molecolari. Anche se sono 
stati individuati i geni coinvolti nel meccanismo di insulino-resistenza tramite 
regolazione dei recettori dell’insulina, i loro polimorfismi non riescono a spiegare 
completamente lo sviluppo di questa condizione (194, 195). Ad esempio, i difetti 
dei recettori dell'insulina (INSR) sono stati associati al diabete di tipo 2, ma solo il 
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3-4% di persone affette mostrano alterazioni dei geni INSR (196). In più GPCR 
specifici, tra cui l’isoforma 2 del recettore della melatonina (MT2), hanno 
dimostrato di avere un ruolo importante nella regolazione dell'insulino-resistenza 
(197). Gli ultimi studi indicano un’importanza significativa dei regolatori genetici 
dell’omestasi del calcio nella fisiopatologia  del diabete tipo 2 (198).  
Tra i vari fattori ambientali coinvolti nello sviluppo di insulino-resistenza, 
l’aumento di peso corporeo e la sua distribuzione sono considerati tra i più 
importanti (199). Un alto contenuto di lipidi intramiocellulari, l’accumulo di 
grasso a livello viscerale ed ectopico nel fegato con riduzione della quota 
sottocutanea, può facilmente provocare una disregolazione del glucosio in adulti 
ed adolescenti (200). Da un punto di vista molecolare l’obesità porta ad alterazioni 
del metabolismo del calcio, ad aumento della concentrazione di acidi grassi liberi 
(FFA) e colesterolo (201, 202). Tutti questi fattori interragiscono fra di loro ed è 
stato dimostrato che sono coinvolti nei meccanismi complessi che portano alla 
rottura di membrana amiloide-mediata delle β-cellule pancreatiche, peggiorando 
anche l’insulino-resistenza (203-205). 
In più, la presenza degli alti livelli di acidi grassi nel plasma causa anche la 
diminuzione del trasporto di glucosio nelle cellule muscolari, stimolando così una  
gluconeogenesi elevata (206). 
I vari dati sperimentali e clinici suggeriscono che alcuni aminoacidi, 
particolarmente quelli ramificati, possono essere marcatori ed effettori diretti 
dell’insulino-resistenza attraverso l'interruzione del segnale insulinico tramite 
attivazione delle vie di segnalazione mTOR, JUN e IRS1 nel muscolo scheletrico 
(207, 208). Gli aminoacidi ramificati hanno anche le capacità di modulare la 
secrezione insulinica (209, 210).
  
Ad esempio, Iverson et all hanno dimostrato il 
meccanismo con cui l’assunzione di leucina aumenta direttamente la secrezione 
insulinica, notevolmente facilitata dalla contemporanea assunzione di glucosio 
(211). 
Wang et all hanno riferito che il metabolismo degli aminoacidi può svolgere un 
ruolo predittivo nello sviluppo del diabete di tipo 2. Secondo i loro studi il rischio 
26 
 
di sviluppare diabete  risulta almeno 4 volte superiore in soggetti normoglicemici 
con aumento dei livelli plasmatici di 3 aminoacidi (isoleucina, fenilalanina e 
tirosina). Concentrazioni elevate di aminoacidi sono state osservate fin 12 anni 
prima della comparsa del diabete (212).  
L'insulino-resistenza, in genere presente da diversi anni prima della 
manifestazione del diabete di tipo 2, è un predittore importante non solo per il suo 
sviluppo, ma contribuisce anche ad un elevata probabilità di sviluppare una 
malattia cardiovascolare (CVD) (213-215). 
 
Deficit di secrezione β-cellulare  
Il difetto di secrezione insulinica è stato riconosciuto come uno dei fattori 
principalmente responsabili della progressione verso il diabete tipo 2 con 
meccanismi di azione non ancora ben chiari (216). Esistono evidenze che la 
transizione verso il fallimento della compensazione dell’insulino-resistenza, da 
parte delle β-cellule, avviene in un arco di tempo relativamente breve in genere 
entro 3 anni (217). 
Vari dati suggeriscono che l’insulino-resistenza e la riduzione della funzione delle 
β-cellule sono fattori predittivi indipendenti nei confronti del diabete in diversi 
gruppi etnici, nei diversi stati di tolleranza al glucosio, in soggetti con storia 
familiare di diabete ed individui obesi (187, 218-220). 
 
Insulino-resistenza e la secrezione insulinica nelle alterazioni minori della 
regolazione glicemica  
L’insulino-resistenza è una caratteristica fondamentale di IFG e IGT, ma esistono 
differenze tra questi due stati. Gli individui con IFG hanno una grave insulino-
resistenza epatica con normale sensibilità insulinica a livello del muscolo 
scheletrico. Al contrario, i soggetti con IGT hanno una grave insulino-resistenza 
muscolo-scheletrica con solo una modesta compromissione della sensibilità 
insulinica epatica (221, 222). 
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Esistono differenze anche nella secrezione insulinica nelle persone con IFG e 
IGT. In particolare è stata osservata una maggiore compromissione della 
secrezione insulinica in soggetti con IFG, caratterizzata da difetti di secrezione sia 
nella fase precoce (0-30 min) che tardiva (60-120 min) durante un carico orale di 
glucosio, rispetto a quelli con IGT, in cui la seconda fase rimane conservata (223, 
224).  
Vari studi hanno mostrato un progressivo declino della funzione delle β-cellule 
pancreatiche nei soggetti con alterazioni del metabolismo glucidico minori ed 
un'importanza del suo ruolo nella progressione verso il diabete tipo 2 (225, 226). 
 
Strumenti della misurazione dell’insulino-resistenza e della secrezione insulinica 
Gli strumenti per monitorare l’insulino-resistenza e la secrezione β-cellule 
possono essere divisi in tre grandi categorie: 
-    le misure dello stato glicemico (glicemia a digiuno, HbA1c); 
-   le indagini fisiologiche (clamp, test di tolleranza al glucosio e.v.(IVGTT) e gli 
studi con isotopi stabili, che permettono di misurare direttamente l’indice di 
sensibilità all'insulina (SI) e la risposta insulinica acuta (AIR) (214, 227, 228); 
-  i modelli matematici (ad esempio, il modello minimal, il modello Mari,   
HOMA (229-231). 
I risultati ottenuti dalla misurazione dei parametri dello stato glicemico dipendono 
significativamente sia dal momento in cui vengono controllati che dall’assunzione 
dei diversi farmaci e non dimostrano essere sufficienti come strumenti di 
valutazione. Varie tecniche dell’approccio fisiologico richiedono tempo, 
esperienza  e risorse, limitando il loro utilizzo ad un numero relativamente piccolo 
di soggetti e a scopo di ricerca (232). Invece, il modello omeostatico matematico 
come l’indice HOMA richiede solo una misurazione dei livelli d’insulina e di 
glucosio a digiuno per poter valutare l’insulino-resistenza e la secrezione 
insulinica e può essere utilizzato negli studi epidemiologici e farmacologici. 
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L’indice HOMA-IR è da considerare come una misura semplice, poco costosa, e 
affidabile di insulino-resistenza, mentre l’indice HOMA-B è stato proposto come 
strumento utile per valutare la funzione β-cellulare (233). Le formule, che 
vengano usate per calcolarli, sono:  
HOMA-IR = (glicemia a digiuno x insulinemia a digiuno) / 22,5 
HOMA-B% = (20 x insulinemia a digiuno) / (glicemia a digiuno – 3,5) 
Un valore HOMA-IR più elevato indica una maggiore insulino-resistenza, ed un 
valore di HOMA-B minore indica una maggiore disfunzione delle β-cellule 
pancreatiche (233, 234). 
I dati accumulati negli ultimi anni dimostrano che sia HOMA-IR alto che   
HOMA-B basso sono associati ad un aumento della prevalenza di IGT e diabete di 













4. Screening del Diabete  
Molti dei criteri, formulati da Wilson & Jungner e da UK National Screening 
Committee, per poter decidere se sia utile introdurre un programma di screening 
sulla popolazione, corrispondono alle caratteristiche del diabete tipo 2 (237, 238). 
La presenza dell’alta percentuale di casi non diagnosticati di diabete, la lunga fase 
latente della malattia e il numero sempre crescente di pazienti con complicanze 
già sviluppate al momento della diagnosi clinica, sono ottime ragioni per 
effettuare lo screening (239, 240). 
L’uso di test semplici, non invasivi e accettabili nei soggetti asintomatici è molto 
importante per prevenire o ritardare l’insorgenza del diabete tipo 2, ridurre lo 
sviluppo delle complicanze ed abbassare i costi di assistenza medica (241, 242). 
 
Le attuali evidenze suggeriscono che più che lo screening universale di 
popolazione è raccomandabile uno screening opportunistico (cioè eseguito in 
occasione dell'esecuzione di altri esami clinici) o selettivo nei soggetti ad alto 
rischio. Varie organizzazioni internazionali hanno consigliato diverse linee guide 
per lo screening di questa malattia metabolica negli adulti asintomatici, che si 
differenziano per i tipi dei fattori di rischio da valutatare (243-246). Ad  esempio, 
The United States Preventive Services Task Force (USPSTF) propone di 
effettuare lo screening solo negli adulti con ipertensione confermata, trattata o no, 
superiore a 135/80 mm Hg, considerandola un importante predittore di 
complicanze cardiovascolari nelle persone con diabete tipo 2 (246). 
 
Secondo le ultimi raccomandazioni dell’ADA lo screening per il diabete tipo 2 va 
attuato in tutti gli adulti asintomatici sovrappeso od obesi (BMI ≥25 kg/m2 o ≥23 
kg/m
2 
per gli Asioamericani) di qualsiasi età, che hanno almeno uno dei seguenti 
fattori di rischio: inattività fisica, familiarità di primo grado per diabete, 
appartenenza ad una etnia ad alto rischio, storia di diabete mellito gestazionale o 
macrosomia fetale (>4 Kg), ipertensione arteriosa (≥140/90 mmHg o terapia anti-
ipertensiva), livelli di colesterolo HDL <35 mg/dl e/o trigliceridi >250 mg/dl, 
storia dello sindrome dell’ovaio policistico, HbA1c ≥5.7% o IGT o IFG, e altre 
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condizioni cliniche associate ad insulino-resistenza come obesità severa o 
acanthosis nigricans, storia di patologie cardiovascolari. Nelle persone che non 
presentano alcuno dei fattori di rischio sopranominati è consigliato fare lo 
screening a partire dai 45 anni. Se il test resulta normale, la valutazione dovrebbe 
essere ripetuta ogni 3 anni.  
 
Tenendo conto del significativo aumento di prevalenza del diabete di tipo 2 nella 
popolazione pediatrica, l’ADA consiglia di monitorare anche bambini ed 
adolescenti a partire dal 10° anno d’età o dall’inizio della pubertà, in sovrappeso 
(BMI >85° percentile per età e sesso, peso x altezza >85° percentile o peso 
>120% del peso ideale), che hanno almeno due fra i seguenti fattori di rischio: 
familiarità di primo o secondo grado per diabete tipo 2, appartenenza a gruppi 
etnici ad alto rischio, presenza di segni o condizioni associate ad insulino-
resistenza (acanthosis nigricans, ipertensione, dislipidemia, sindrome dell’ovaio 
policistico, peso alla nascita inferiore a quello previsto per l’età gestazionale), 
presenza del diabete mellito gestazionale nel corso della gravidanza della madre. 
Come nel caso delle persone adulte, lo screening per i giovani va effettuato ogni 3 
anni (247). 
 
Lo screening e la diagnosi precoce del diabete può essere effttuato mediante 
dosaggio della glicemia a digiuno (FPG, Fasting Plasma Glucose) e/o con curva 
da carico orale con 75 g di glucosio (OGTT, Oral Glucose Tolerance Test). La 
misura della FPG a digiuno richiede che il soggetto sia digiuno da almeno 8 ore, 
cosa che spesso risulta disagevole. Come metodica in sé, la FPG rispetto alla 
glicemia alla seconda ora dell’OGTT (2-h PG) appare più conveniente per il 
paziente, più riproducibile, meno costosa, di più facile esecuzione. L'accuratezza 
di entrambi i test può risultare compromessa dalla mancata aderenza del soggetto 
al periodo di digiuno. Impiegando le attuali definizioni di IFG, IGT e diabete, la 
2-h PG sembra capace di identificare un maggior numero di soggetti con 
alterazioni della regolazione glicemica (IGR) e, di conseguenza, di soggetti che 
progrediranno verso il diabete. Se la FPG è utilizzata come unico test per lo 
screening e la diagnosi di diabete, un caso su tre sarà classificato erroneamente 
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come non-diabetico, quindi non verrà trattato. Di conseguenza, la FPG non può 
essere raccomandata come unico test di screening, ma dovrebbe essere combinato 
con una curva da carico glucidico (OGTT) in gruppi selezionati. Una strategia a 
fasi successive con l'impiego della glicemia in tutti gli individui e dell'OGTT in 
quelli con IFG porterebbe all'identificazione dell'82% dei soggetti con diabete non 
diagnosticato e del 29% di quelli con ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT).  
Recentemente l’ADA ha proposto anche l’impiego dell’emoglobina glicata per lo 
screening del diabete. Il dosaggio di HbA1c potrebbe essere considerato uno 
strumento di screening più vantaggioso rispetto alla glicemia a digiuno e all’ 
OGTT perchè ha una maggiore convenienza, non richiede il digiuno ed ha meno 
variabilità durante i periodi di stress o malattia. Tuttavia, bisogna tener conto di 
alcuni fattori che possono influenzare i valori di HbA1c, come età, etnia, 
emoglobinopatie ed anemie (247). 
  
Gli standard italiani proposti dalla Società Italiana di Diabetologia (SID) e 
dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD) sostengono queste 
raccomandazioni e consigliano anche di ripetere lo screening ogni anno nelle 





5. Identificazione e valutazione del rischio del diabete tipo 2 
La possibilità di sviluppare il diabete dipende dalla complessa interazione fra i 
vari fattori genetici ed ambientali (248, 249). Nella pratica clinica, il processo di 
valutazione del rischio della malattia, può basarsi sui vari modelli predittivi che 
usano sia i parametri non invasivi come l'età, il sesso, l’indice di massa corporea, 
la storia familiare, le informazioni sullo stile di vita, per poter fare una prima 
valutazione con un risparmio economico e temporale, sia quelli che applicano le 
misure di laboratorio, in particolare i valori di glucosio e dei lipidi, che 
permettono di migliorare i dati ricevuti dai modelli non invasivi per una più 
precisa stima del rischio. Dopo aver valutato il peso di ogni fattore, il rischio può 
essere quantificato individualmente. 
Negli ultimi decenni sono stati sviluppati numerosi questionari basati su parametri 
facilmente disponibili per il medico di base per poter identificare gli individui ad 
alto rischio d’insorgenza del diabete tipo 2 ed effettuare un tempestivo intervento 
preventivo (250-261).  
Più importanti modelli di valutazione del rischio attuali sono presentati nella 
tabella 5. Questi modelli  hanno una combinazione simile dei vari componenti, ma  
la loro valutazione è diversa.  
Noble et al. hanno suggerito che ARIC, Framingham, and San Antonio 
AUSDRISK, QDScore, FINDRISC, and Cambridge Risk Score sono i modelli più 
adatti all'uso nella pratica generale che hanno dimostrato l'utilità di semplici 








Tabella 4 Attuali modelli di valutazione del rischio. 
  








      QD  
   Score 
   2009 
 
   Framinfam    
Offspring 
         2007 
Cambridge 
 Risk Score  
      2008 
 
    
ARIC 
   2005 
 
   KORA 





Età + + + + + + + + 
Genere + + + + + + + + 
Etnia +  +   +  + 
BMI + +  + +  + + 
Vita  +    +  + 
Altezza      +   
Storia 
familiare 
+   + + + + + 
PAS +   +  +   
HDL +   +  +   
TG    +  +   
Acido urico       +  
Terapia 
ipotensiva 
 + +  +   + 
Iper-       
tensione 
  +    +  
CVD   +      
Impiego  dei 
CS 
  +   +    
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Dieta  +       
Inattività 
fisica 
 +    +  + 
Fumo   +           +  + + 
Glucosio  a 
digiuno 
+     + + + 
HbA1c       +  
  








      QD  
   Score 
   2009 
 
   Framinfam    
Offspring 
         2007 
Cambridge 
 Risk Score  
      2008 
 
    
ARIC 
   2005 
 
   KORA 






Vita - Circonferenza vita (cm); PAS - Pressione arteriosa sistolica (mmHg); HDL - Colesterolo 
HDL (mg/dl); CVD – Malattia cardiovascolare; Impiego dei CS – impiego dei corticosteroidi 
 
 
Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) è un semplice questionario facile da 
calcolare, che con 8 domande riesce a considerare i ben noti fattori di rischio e 
può essere utilizzato come screening iniziale del diabete nei vari ambienti. In più 
FINDRISC ha dei buoni risultati nella previsione  dello sviluppo del diabete dopo 
10 anni nella popolazione finlandese (254). L’applicazione del FINDRISC è 
considerata come un valido strumento per individuare i soggetti con il diabete tipo 
2 nelle persone a rischio di svilupparlo nei vari paesi del mondo (262, 264 ,265, 
266-276). 
Il Framingham Study insieme al KORA Study hanno dimostrato l'utilità di 
semplici misurazioni biochimiche, ad esempio, i valori di glucosio, dei lipidi ed 
dell' acido urico, per poter formulare previsioni sull’incidenza del diabete (277, 
278).   
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Il QDScore è l'algoritmo di previsione basato sul Qresearch database di una 
grande e non selezionata popolazione legata alla pratica del medico familiare. 
Questo approccio tiene conto delle etnie e delle deprivazioni sociali insieme agli 
effetti di tre forti predittori (la storia familiare del diabete, l’indice di massa 
corporea e il fumo) nelle fasce d’età diverse (252). 
La maggior parte dei recenti tentativi di migliorare la previsione del diabete 
includendo i criteri genetici nei modelli di valutazione del rischio non hanno 



















6. Prevenzione  
Gli enormi costi sanitari ed economici che accompagnano lo sviluppo del diabete 
tipo 2 e il suo trattamento, spiegano l’importanza della prevenzione di questa 
patologia. Vari studi clinici hanno dimostrato che è possibile ritardare o impedire 
l’insorgenza del diabete tipo 2 modificando lo stile di vita o usando misure 
farmacologiche e chirurgiche (282). 
 La ricerca delle strategie preventive efficaci per il diabete tipo 2 è iniziata negli 
anni 60. Anche se i primi tre studi clinici che hanno valutato la possibilità di 
rallentare la progressione dell’alterato metabolismo glucidico con la correzione 
dietica o con uso dei farmaci (283-285) non sono stati in grado di evidenziare 
un'effetto positivo sulla prevenzione, uno di essi, il Malmöhus study, ha fornito 
dati incoraggianti con l'idea che i benefici ottenuti dai trattamenti ipoglicemici 
possono persistere a lungo dopo la fine d’intervento attivo e rallentare lo sviluppo 
della malattia. Questa ipotesi è stata sostenuta più tardi da molti grandi trials 
(286). 
 
Tabella 5. Programmi di prevenzione del diabete tipo 2. 
Studio Pz Intervento Red. 
rischio 
Durata      
/follow-up 





esercizio fisico o 





6 anni/2o anni 
Finnish DPS 522 Dieta, esercizio fisico 
 
 







Dieta, esercizio fisico, 














(Kosaka et al, 
2005) 
458 Riduzione di BMI con 
esercizio fisico 
67.4% 4 anni 
IDPP 531 
 







2343 Troglitazone 75% 2 anni 
DREAM 5,269 Rosiglitazone 




STOP-NIDDM 1,429 Acarbosa 25% 3.3 anni 
ACT NOW 600 Pioglitasone 72% 3.75 anni 
XENDOS 3,305 Orlistat 41% 4 anni 
Heymsfield et 
al. (2000) 
675 Orlistat 40% 582 giorni 
CHARM 5934 Candesartan 28% 3.1 anni 
HOPE 5270 Ramipril 34% 4.5 anni 
SOLVD 291 Enalapril 74% 2.9 anni 
PEACE 6904 Trandolapril 17% 4.8 anni 




Modifiche dello stile di vita 
Negli ultimi 20 anni vari studi hanno evidenziato che cambiamenti dello stile di 
vita, come aumento dell'attività fisica, perdita di peso e correzioni delle abitudini 
alimentari, hanno un elevato potenziale per la prevenzione del diabete di tipo 2 
nelle persone a rischio (9, 94, 113, 179, 287, 288) e sembrano migliorare la 
sensibilità all'insulina e la funzione β-cellulare (218, 289). 
 
Uno dei primi studi, il DaQing Study, è stato effettuato in Cina ed includeva 577 
individui con IGT cui veniva modificata la dieta ed intensivficata l’attività fisica 
giornaliera (290). I risultati ottenuti dopo 6 anni di follow-up hanno mostrato che 
l’incidenza del diabete era pari al 67,7% (95% IC, 59.8-75.2) nel gruppo di 
controllo, rispetto al 43.8%  (95% IC, 35.5 - 52.3) nel gruppo con solo modifiche 
dietetiche, 41.1% (95% IC, 33.4 - 49.4) nel gruppo sottoposto all’aumento 
dell’esercizio fisico e  46.0%  (95% IC, 37.3 - 54.7) nel gruppo con l’applicazione 
di entrambe le misure di intervento (P < 0.05). Dopo aggiustamento per BMI e 
livelli di glicemia a digiuno, la dieta e l’attività fisica, la riduzione del rischio 
relativo di sviluppare il diabete era rispettivamente del 31% (P <0,03), 46% (P 
<0,0005), e 42% (P <0.005).  Dopo 20 anni di follow-up i gruppi di intervento 
avevano una riduzione del rischio di sviluppare il diabete del 43%, che 
corrisponde ad un rallentamento medio di circa 3,6 anni dell’incidenza di questa 
malattia (291). 
 
Il Finnish Diabetes Prevention Study ha evidenziato che il beneficio delle 
modifiche dello stile di vita sulla prevenzione del diabete in 522 soggetti 
sovrappeso (BMI ≥25 kg/m2) con IGT dipendeva da vari obbiettivi proposti ai 
partecipanti (riduzione del peso ≥5%, apporto calorico <30% , assunzione di 
grassi saturi <10%, assunzione di fibre> 15g/1000 kcal, programma di 30 minuti 
di moderato esercizio fisico al giorno). Una perdita di peso di 3.5+/-5.5 kg è stata 
osservata dopo 2 anni nel gruppo di intervento, rispetto a 0.8+/-4.4 kg nel gruppo 
di controllo (P<0.001 per tutti i due). Il gruppo di intervento ha avuto una 
riduzione del 58% di rischio relativo dell'incidenza di diabete tipo 2. Negli 
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individui che sono riusciti a raggiungere almeno l’80% dei loro obiettivi 
comportamentali non è stata evidenziata l’incidenza dei nuovi casi di diabete. La 
riduzione complessiva del rischio di diabete persisteva per 7 anni dopo la fine 
dell’intervento attivo, ed era pari al 43% nel gruppo di intervento rispetto al 
gruppo di controllo (292). 
  
Anche il Diabetes Prevention Program (DPP), il più grande studio finora 
condotto, ha trovato una riduzione drastica del rischio del 58% dopo interventi 
indirizzati alla perdita di peso, miglioramento delle abitudini alimentari ed 
aumento dell’attività fisica (94). Questo studio ha coinvolto 3234 soggetti con 
IGT di etnie/razze diverse di età media di 51 anni e con BMI di 34 kg/m2 divisi in 
tre gruppi: placebo, metformina ed intervento sullo stile di vita. Quest’ultimo 
mirava ad ottenere una riduzione di peso del 7% tramite dieta e la pratica regolare 
di attività fisica per almeno 150 minuti a settimana. Il DPP ha riportato che la 
perdita di peso è il fattore più importante nella riduzione del rischio (ogni 
diminuzione di 1 kg abbassava del 16% il rischio di incidenza del diabete) (293).  
Gli studi di follow-up hanno confermato la persistenza di questo effetto protettivo 
per circa 10 anni (294). 
Inoltre, nel DPP, non sono state osservate differenze razziali/etniche 
nell'incidenza di diabete, mentre sono state evidenziate disparità etniche/razziali 
marcate nella sua prevalenza. 
 
The Diabetes Prevention Program Outcomes Study ha valutato gli effetti di 
interventi preventivi a lungo termine ed ha osservato che la regressione dallo stato  
di pre-diabete verso la normoglicemia, avvenuto sia in modo spontaneo che grazie 
agli interventi sullo stile di vita ed uso di metformina, è stato associato ad un 
rischio ridotto del 56% di sviluppare il diabete in futuro. Coloro che sono rimasti 
con alterazioni minori del metabolismo glicemico e sono stati sottoposti ad 
intervento sullo stile di vita avevano un rischio di sviluppare il diabete molto più 




Il DPP, DPS and Da-Qing Study sono visti come i trial fondamentali grazie al loro 
disegno e alla forte organizzazione della pianificazione del trial, alle grandi 
dimensioni del campione ed al lungo periodo di follow-up. Sono riusciti a 
migliorare in modo significativo la conoscenza del ruolo che svolgono le 
modifiche dello stile di vita nei confronti dell'incidenza di diabete tipo 2. Anche se 
qualche analisi sostengono che questi interventi comportamentali hanno un costo 
elevato e richiedono troppe risorse per l’applicazione su vasta scala, altre analisi 
considerano ragionevole il rapporto costo/beneficio (296, 297).  
 
I risultati del Study on Lifestyle Intervention and Impaired Glucose Tolerance 
Maastricht (SLIM) hanno mostrato un’incidenza cumulativa di diabete tipo 2 del 
18% nel gruppo di intervento del 32% nel gruppo del controllo dopo tre anni di 
studio (298, 299). 
 
I dati ottenuti dal Framingham Study hanno dimostrato che una moderata perdita 
di peso di circa 4 kg nelle persone in sovrappeso può avere un effetto preventivo 
sull'incidenza del diabete tipo 2 in pazienti a rischio (300). 
 
L’analisi sistematica della letteratura pubblicata tra il gennaio 1990 e il dicembre 
2004, usando MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library condotta da Abuissa et 
al. ha identificato sei studi con un totale di 9.303 persone con IGT al basale che 
sono stati sottoposti ai cambiamenti nello stile di vita ed uso dei farmaci. 
L'insorgenza del diabete era ridotta del 31-58% nei gruppi di intervento e del 25-
75% nei gruppi con uso di farmaci anti-diabete e del 37% nei gruppi con uso di 
orlistat (301). 
Allo stesso modo, Curtis ed al. hanno fatto una revisione di 18 studi rilevanti e 
sono arrivati alla conclusione che la modifica dello stile di vita indirizzata ad una 
perdita di peso del 5-7% può prevenire il diabete tipo 2 nelle persone con IGT. La 
loro ricerca ha sottolineato che gli interventi comportamentali personalizzati 




L'effetto preventivo degli interventi comportamentali è stato confermato anche tra 
le popolazioni asiatiche. Un recente studio randomizzato ha dimostrato che le 
modifiche dello stile di vita sono state notevolmente efficaci nel gruppo di 
soggetti con IFG e IGT in sovrappeso rispetto al gruppo di individui solo con IFG, 
ipotizzando che IGT può rappresentare un bersaglio migliore per questo tipo di 
misure preventive (303).  
 
Uno studio giapponese di 458 uomini con IGT, divisi in un gruppo di intervento 
sullo stile di vita ed un altro di controllo, ha documentato un'incidenza cumulativa 
del diabete del 3% nel gruppo di intervento rispetto al 9,3% nel gruppo di 
controllo dopo quattro anni. Lo sviluppo di diabete nel gruppo con modifiche 
comportamentali è stato ridotto del 67,4% (304). 
 
Nel Indian Diabetes Prevention Programme (IDPP)  531 soggetti con IGT tra cui 
421 uomini, 110 donne di  età media 45,9 ± 5,7 anni con BMI 25,8 ± 3,5 kg/m2 
sono stati divisi in quattro gruppi: controllo, gruppo di intervento sullo stile di 
vita, gruppo curato con metformina e gruppo con applicazione di entrambe le 
misure. Dopo un periodo medio di follow-up di 30 mesi, l'incidenza cumulativa 
del diabete è stata più bassa (39,3%) nel gruppo con solo modifiche 
comportamentali. La riduzione del rischio relativo è stata del 28,5% per il gruppo 
di intervento (95% IC 20,5-37,3, p = 0,018), del 26,4% per il gruppo con 
metformina (95% IC 19,1-35,1, p = 0,029) e del 28,2% con modifiche 
comportamentali più metformina (95% IC 20,3-37,0, p = 0,022), rispetto al 
gruppo di controllo. Gli autori sono arrivati alla conclusione che sia le modifiche 
dello stile di vita che la metformina hanno significativamente ridotto l'incidenza di 








Interventi preventivi con impegno di farmaci. 
 
I dati rilevati da varie osservazioni indicano un effetto protettivo di vari farmaci 
sull’incidenza del diabete tipo 2.  
Biguanidi  
La metformina, il farmaco utilizzato per decenni nel trattamento del diabete, ha 
effetti positivi sui livelli lipidici e sul peso corporeo e può ridurre il rischio di 
diabete tipo 2 del 45% nelle persone con IGT (306).  
Nello studio americano DPP il gruppo in terapia con questo farmaco ha avuto una 
riduzione del 31% del rischio di diabete nell'arco di 3 anni e del 18% dopo 10 anni 
di follow-up rispetto al placebo (94).  
Nello studio indiano DPP il contributo di metformina nella prevenzione del 
diabete tipo 2 è stato simile a quello dell'intervento sullo stile di vita e, tenendo 
conto che i suoi effetti collaterali gastrointestinali erano per lo più lievi o 
moderati, il suo uso sembrava essere sicuro (305). Esistono le evidenze che il 
beneficio della metformina sia maggiore nelle persone con pre-diabete, BMI e 
FPG elevato al basale (94). 
Una meta-analisi di 31 studi randomizzati che includevano 4.570 partecipanti con 
almeno 8 settimane di uso di metformina ha evidenziato che l'incidenza di diabete 
tipo 2 è stata ridotta del 40%, con una riduzione del rischio assoluto del 6% (307). 
Ratner et al. hanno evidenziato che la metformina riduce del 50% il rischio 
dell’incidenza di diabete tipo 2 nelle donne con la storia di diabete mellito 
gestazionale (GDM) rispetto al 14% in quelli senza GDM (308). 
 
Tiazolidindioni 
I tiazolidindioni agiscono attraverso il recettore PPAR-γ aumentando la sensibilità 
all'insulina periferica ed epatica e conservando la secrezione insulinica (309). I 
risultati sulla loro efficacia e sicurezza nella prevenzione dello sviluppo del 
diabete tipo 2 sono controversi. 
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Uno studio randomizzato ha evidenziato che rosiglitazone ha portato ad una 
riduzione del 60% di rischio dell’incidenza del diabete, ma purtroppo è stato 
anche associato ad un significativo aumento di peso circa di  2 kg rispetto al 
controllo ed ad un elevata insorgenza di insufficienza cardiaca (0,1% verso 0,5% 
il placebo) (310). 
L'unico tiazolidindione che viene usato attualmente in Italia è pioglitazone. 
Questo farmaco ha mostrato efficacia nel ACT NOW, studio che includeva 
soggetti obesi con IGT. Il rischio di diabete è diminuito del 70% ed è stato anche 
documentato un miglioramento della pressione sanguigna diastolica e dei livelli di 
colesterolo HDL. Tuttavia, questo tipo di intervento ha i suoi svantaggi: è stato 
segnalato l'aumento di peso corporeo di circa 3 kg e più frequenti casi dell'edema 
rispetto al controllo (311). 
 Nello studio indiano IDPP-2 nel arco di 3 anni non è stata osservata nessuna 
differenza nel tasso d’incidenza del diabete tra gruppo di intervento sullo stile di 
vita e quello di intervento con pioglitazone (312).  
 
Inibitori dell'alfa-glucosidasi 
Due ampi studi supportano l'efficacia degli inibitori dell'alfa-glucosidasi nella 
prevenzione dello sviluppo del  diabete tipo 2.  
Nello studio STOP-NIDDM una riduzione del rischio relativo del 25% per il 
diabete è stato osservato nei soggetti con IGT trattati con 100 mg di acarbosio 
rispetto al controllo, anche se quasi un terzo dei partecipanti non ha completato lo 
studio a causa di effetti indesiderati gastrointestinali causati dal farmaco (313).  
Uno studio giapponese ha dimostrato che voglibose, un altro inibitore dell’alfa-
glucosidasi, determina una riduzione del 40% del rischio di diabete nelle persone 






Agonisti del recettore del glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
Esistono evidenze che gli agonisti del recettore del GLP-1 possono avere un 
effetto protettivo in soggetti con alterazioni precoci del metabolismo glucidico 
quando massa e funzione ß-cellulare sono ancora conservate. Dati preliminari 
indicano che l’impiego di exenatide o liraglutide si associa ad una significativa 
perdita di peso e al miglioramento della tolleranza al glucosio in soggetti con IFG 
o IGT (314, 315). 
 
Inibitori dall’enzima Dipeptidil-Peptidasi-4 (DPP-4) 
Gli inibitori DPP-4 hanno mostrato effetti benefici sulla massa e funzione β-
cellule in modelli preclinici di pre-diabete. Tuttavia, gli studi clinici a breve 
termine (durata massima di 12 settimane) hanno evidenziato solo un modesto 
effetto sulla omeostasi del glucosio, che si perdeva dopo la sospensione del 
trattamento (316). 
A causa della quantità limitata di studi, esperienza clinica, dubbi sulla loro 
sicurezza, effetti collaterali e costi attualmente alti, la terapia basata sull'uso delle 
incretine non è ancora raccomandata come opzione per il trattamento nei pazienti 
con alterazioni precoci del metabolismo glucidico (317, 318).  
 
Orlistat 
Orlistat è un inibitore della lipasi gastrointestinale che si associa a benefici diretti 
sulla sensibilità insulinica e sui livelli di leptina, resistina e adiponectina (319, 
320). Il Xenical-based Prevention of Diabetes in Obese Subjects study 
(XENDOS)  ha esaminato l'effetto di orlistat in aggiunta ad un intervento sullo 
stile di vita intenso in 3.305 soggetti non diabetici obesi, 21% dei quali con IGT al 
basale. Il trattamento farmacologico insieme alla dieta ed esercizio fisico è stato 
associato ad un aumento significativo nella riduzione del peso dopo 4 anni di 
follow-up. Questo studio ha anche riportato una riduzione del 37% del rischio 
relativo di sviluppare il diabete tra le persone obese trattate con orlistat rispetto a 
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quelli del controllo. Inoltre, indipendentemente dall’orlistat o placebo, il rischio 
relativo dell’insorgenza del diabete tipo 2 è stato maggiore nei pazienti con IGT 
che in quelli con normale metabolismo glicidico (321). 
 
Anche lo studio X-PERT ha mostrato che una combinazione di orlistat con 
modifiche sullo stile di vita, determina una perdita di peso maggiore e migliora i 
parametri metabolici rispetto al gruppo con solo intervento comportamentale 
(322). 
 
Una meta-analisi di 5 studi con 1.678 partecipanti in totale ha dimostrato un 
miglior controllo dei valori migliori di FPG ed emoglobina glicata negli individui 
trattati con orlistat rispetto al gruppo di controllo (320). 
 
Fenofibrato 
Uno studio randomizzato, che includeva i soggetti con alterazioni precoci del 
metabolismo glucidico ed ipertrigliceridemia, ha evidenziato che l’impiego di 
fenofibrato è associato a più alti tassi di regressione (>50%) verso la 
normoglicemia. Il miglioramento della lipotossicità sembra essere il fattore più 
importante per la prevenzione dello sviluppo di diabete in questo studio (323). 
 
Sequestranti degli acidi biliari 
I sequestranti degli acidi biliari hanno dimostrato di migliorare la sensibilità 
all’insulina e la funzione delle β-cellule in soggetti con alterazioni del 
metabolismo glucidico (324).  
Uno studio randomizzato di 216 individui con pre-diabete ha evidenziato che 
l’impiego di colesevelam si caratterizzava per una significativa riduzione dei 
valori di emoglobina glicata e un maggior numero di soggetti con 
normalizzazione di FPG e livelli di HbA1c<6,0% rispetto al controllo (325). 
Rosenstock e al. hanno analizzato i risultati di un sottogruppo ispanico di questo 
studio ed hanno trovato una riduzione importante di entrambi i livelli di HbA1c e 
46 
 
FPG nel gruppo con impiego di colesevelam rispetto al controllo. I valori di FPG 
<100 mg/dL sono stati raggiunti nel 44% dei soggeti con uso di colesevelam, 
rispetto al 23% di placebo (P <0.05) (326). 
 
Farmaci ipotensivi 
Analisi degli studi sulla ipertensione hanno osservato una riduzione dell’incidenza 
del diabete tipo 2 tra le persone che ricevono inibitori dell'enzima di conversione 
dell'angiotensina (ACE) o bloccanti del recettore per l'angiotensina (ARB) (327-
329). Il fatto che questi studi non sono stati progettati per valutare i parametri 
metabolici rende difficile la valutazione di questi dati, tanto più che i farmaci ad 
impatto negativo sul metabolismo glucidico, come diuretici e beta-bloccanti,  sono 
stati frequentemente utilizzati nel gruppo di controllo (330, 331). 
Anche se nel DREAM trail non è stata evidenziata nessuna associazione 
significativa tra l’ACE-inibitore ramipril e la nuova insorgenza del diabete dopo 3 
anni di follow up, l’impiego di questo farmaco ha aumentato in modo 
significativo la regressione a normoglicemia (332).  
Abuissa et al hanno identificato 16 studi con totale di 158.608 soggetti trattati con 
diversi agenti anti-ipertensivi. In 11 di questi 16 studi, è stata osservata la 




Nelle persone affette da obesità, la chirurgia bariatrica ha un effetto protettivo nei 
confronti dello sviluppo del diabete (333). In confronto con altre misure di 
prevenzione questo tipo di intervento è stato associato ad una significativa 
riduzione del 78% nelle persone obese e del 87% nei soggetti con IGT 
dell'incidenza di diabete tipo 2 (334). Pories et al. hanno segnalato un'incidenza 
del diabete annuale del 4,5% nel gruppo di controllo, rispetto a solo 1,0% nel 
gruppo trattato chirurgicamente. Un rapido miglioramento della tolleranza dopo 
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questo tipo d’intervento, ancor prima della perdita di peso, può essere spiegata dai 
meccanismi neuro-ormonali (335).  
Uno studio prospettico di soggetti con alterata tolleranza al glucosio e grave 
obesità dimostra  4,7 nuovi casi di diabete su 100 persone nel gruppo di controllo 
rispetto a 0,15 nuovi casi su 100 persone nei pazienti sottoposti alla chirurgia 
bariatrica (336). 
Il Swedish Obese Subjects (SOS) Study, che includeva più di 2000 persone 
sottoposte ad una serie di interventi chirurgici, ha dimostrato un rischio relativo 
per il diabete, nel gruppo chirurgico, pari a  0.14 (95% IC 0,08-0,24)  dopo 2 anni 
e 0.25 (95% IC 0,17-0,38) a 10 anni di follow-up. L'incidenza del diabete è stata 
correlata alla quantità di peso perso. I partecipanti con riduzione del peso 
maggiore del 12% non hanno sviluppato il diabete (337).  
Altre osservazioni evidenziano che il bendaggio gastrico laparoscopico regolabile 
in pazienti ad alto rischio migliora il controllo glicemico del 26% e può prevenire 
lo sviluppo del diabete (338). Anche la diversione biliopancreatica, la procedura 
bariatrica che provoca la perdita di peso più drastica, riesce a normalizzare la 
tolleranza al glucosio nei pazienti obesi sia con alterata tolleranza al glucosio sia 
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Il diabete tipo 2 è una delle malattie croniche progressive più frequenti con un alto 
impatto sanitario, sociale ed economico sulla popolazione globale legato 
soprattutto all'aumentata morbilità e mortalità a causa delle sue complicanze 
micro- e macrovascolari (1, 2).  
Esistono molti fattori sia modificabili che non modificabili associate allo sviluppo 
di tale patologia. La conoscenza della forza predittiva di ogni fattore di rischio è 
essenziale per la formulazione di strategie di prevenzione primaria e per la 
possibilità di introdurre programmi tesi a posticipare o prevenire l’insorgenza del 
diabete tipo 2. 
 
L’individuazione di strumenti migliori per lo screening del diabete tipo 2 e per 
l’identificazione dei soggetti a rischio può favorire un intervento mirato più 
efficace ed economicamente vantaggioso. In tale ottica è stato ideato e realizzato 
lo studio GENFIEV (GENetica, FIsiopatologia ed Evoluzione del diabete tipo 2), 
uno studio multicentrico italiano che si propone di identificare le caratteristiche 
genotipiche e fenotipiche dei soggetti che sviluppano diabete tipo 2. Lo studio ha 
coinvolto 1017 soggetti (589 donne e 428 uomini), indirizzati dal medico di 
medicina generale al Centro Diabetologico per eseguire una curva da carico orale 
di glucosio (OGTT) perché considerati ad alto rischio di diabete tipo 2 (screening 
opportunistico). Questa rappresenta pertanto una popolazione ad elevato rischio 
per definizione. All’interno di detta popolazione sono stati identficati dei caratteri 
salienti associati all’intolleranza glucidica tra le quali il deficit precoce della 
funzione β-cellulare, la presenza di insulino-resistenza, la coesistenza di sindrome 
metabolica (3) e livelli di glicemia >155 mg/dl alla prima ora dell’OGTT (4). La 
verifica del grado di predizione di questi elementi deve però basarsi sullo studio 
longitudinale, previsto dal protocollo iniziale. A questo proposito, oggetto di 






2. Obiettivi dello studio 
 
L’obiettivo dello studio è verificare l’evoluzione della tolleranza glucidica in 
soggetti ad alto rischio di diabete mellito tipo 2 e valutare il grado di predittività 
















3. Pazienti e metodi 
 
Dell’intera coorte di 1017 soggetti, circa la metà (542) sono stati reclutati dalla 
Sezione di Malattie Metaboliche e Diabetologia della nostra Università. Di questo 
numero iniziale 461 risultavano non diabetici e come tali è stata programmata, a 
distanza di 8-10 anni, una verifica della eventuale comparsa di diabete manifesto. 
A tal fine i dati sono stati raccolti mediante un questionario standardizzato, che 
includeva domande sull’anamnesi familiare, patologica, fisiologica, la valutazione 
dell’attività fisica svolta, il consumo di alcool, le abitudini alimentari e il fumo di 
sigaretta. Venivano, inoltre, richiesti i parametri antropometrici e lo stato attuale 
di tolleranza glucidica. I parametri biochimici al follow-up sono stati recuperati 
dalla cartella clinica elettronica utilizzata dal centro Diabetologico per 
l’archiviazione dei dati. 
 
Nella valutazione basale, avvenuta al momento del reclutamento nello studio 
GENFIEV, ogni paziente è stato sottoposto ad un esame fisico con registrazione 
del peso corporeo e l’altezza per il calcolo del BMI (kg/m2) e la misura della 
circonferenza della vita al livello dell’ombelico. Veniva anche eseguito un ECG 
standard di 12 derivazioni e due misurazioni della pressione arteriosa in posizione 
seduta. Tutti i parametri ematochimici (emocromo, glicemia, HbA1c, profilo 
lipidico) sono stati valutati usando l’apparecchio Roche-Modular Autoanalyzer 
(Milano). La glicemia è stata misurata usando il metodo dell’esochinasi. Per 
determinare le concentrazioni seriche del colesterolo e dei trigliceridi sono state 
usate delle procedure enzimatiche. La valutazione dell’emoglobina glicata 
(HbA1c) è stata effettuata mediante HPLC (Biorad, Italia). I livelli di colesterolo 
HDL sono stati misurati con metodo omogeneo (Roche, Milano) mentre il 
colesterolo LDL veniva calcolato con la formula di Friedewald.  
 
Tutti i soggetti erano stati sottoposti a OGTT con 75 g di glucosio, dopo digiuno 
notturno e astensione dal fumo di sigaretta nelle 12 ore precedenti il test. Per 
l’esecuzione dell’esame una ago-cannula venina inserita in una vena di un braccio 
in senso antecubitale per i prelievi ematici. Una volta raccolto un campione basale 
89 
 
di sangue per la determinazione di glicemia, insulinemia e C-peptide, tutti i 
soggetti ingerivano nell’arco di 5 minuti, 75 g di glucosio sciolti in 250 ml di 
acqua. Prelievi ematici per la determinazione di glicemia e C-peptide venivano 
effettuati a 15, 30, 60, 90 e 120 min dal carico di glucosio. Insulina e C-peptide 
sono stati misurati mediante metodo immunometrico (Immulite, DPC; Los 
Angeles, USA).  
  
Sulla base dei risultati dell’OGTT e seguendo i criteri dell’American Diabetes 
Association (ADA) del 2003, i soggetti sono stati divisi in quattro categorie: 
normale tolleranza glucidica (NGT), alterata glicemia a digiuno (IFG), ridotta 
tolleranza al glucosio (IGT), IFG+IGT e diabete mellito tipo 2 (DM2) (5).  
 
Analogamente, i soggetti sono stati suddivisi sulla scorta dei valori di HbA1c 
secondo i criteri ADA 2010: gruppo HBA1 con normali livelli di HbA1c < 5.7%, 
gruppo HBA2 con valori a rischio fra 5.7% e  6.4% e gruppo HBA3 con valori di 
HbA1c ≥6.5% (6). 
 
La presenza della sindrome metabolica è stata definita seguendo i criteri NCEP-
ATPIII (7).  
 
L’indice insulinogenico è stato calcolato come CP30-CP0/18*(G30-G0), dove CP0 e 
G0 rappresentano i livelli di C-peptide e glicemia digiuno, rispettivamente, mentre 
CP30 e G30 i loro livelli a 30 minuti (8).  
 
L’indice surrogato di insulino-resistenza HOMA-IR è stato calcolato secondo la 
formula definta da Matthews et al. (9): 
HOMA-IR = (glicemia a digiuno x insulinemia a digiuno) / 22.5 
L’indice di funzione β-cellulare HOMA-B è stato calcolato secondo la formula: 
HOMA-B% = (20 x insulinemia a digiuno) / (glicemia a digiuno – 3.5) 
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L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il software StatView. I dati sono 
espressi come media ± deviazione standard o mediana ± range interquartile per i 
parametri che non seguono una distribuzione normale. L’analisi della varianza 
(ANOVA) è stata utilizzata per testare le differenze medie fra gruppi, mentre per 
confrontare le variabili categoriche sono stati impiegati test non-parametrici. La 
regressione logistica multipla è stata usata per valutare l’associazione fra due o 
più variabili ed i risultati di tali analisi sono espressi come odds ratio (OR) con 





























Dei 461 soggetti che non erano stati diagnosticati come diabetici nella valutazione 
basale, è stato possibile ricontattarne 251 (età media di 47±11 anni e BMI 
28.5±5.5 kg/m
2
) dopo 8-10 anni di follow-up.  
Le principali caratteristiche basali cliniche e biochimiche di questi soggetti sono 
illustrate nella tabella 1. 
 
Tabella 1. Caratteristiche basali della popolazione dello studio prospettico. 
 
Caratteristiche                                                     Media ± DS 
Età (anni)                                                             47±11 
BMI(kg/m
2
)                                                                28.5±5.5 
Circonferenza vita (cm)                                                                     101.8±13.5 
Pressione arteriosa sistolica (mmHg)                                                  128±16
Pressione arteriosa diastolica (mmHg)                                                79±12 
Glicemia a digiuno (mg/dl)                                                                96.16±13.97 
Emoglobina glicata (%)                                                                       5.65±0.51 
Colesterolo totale (mg/dl)                                                                   208.2±40.8 
Colesterolo LDL (mg/dl)                                                                     132.7±38.0 
Colesterolo HDL (mg/dl)                                                                     53.8±15.7
Trigliceridi (mg/dl)                                                                             146.1±105.7 
HOMA-IR                                                                                            1.25±0.77






A distanza di questo periodo, l’84% dei soggetti NGT al basale, il 25% dei 
soggetti con IFG, il 58% dei soggetti con IGT e il 31% dei soggetti IFG+IGT non 
aveva modificato il proprio stato di tolleranza glucidica (Fig. 1). Il 4% dei soggetti 
IGT era divenuto IFG ma nessuno era tornato a uno stato di normoglicemia 
(NGT).  
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Il 9.8% dei soggetti NGT al basale, il 75% dei soggetti IFG, il 42% degli IGT e il 
65% degli IFG+IGT al basale avevano, invece, rispettivamente sviluppato diabete 
(Fig. 2).  
 
Figura 2. L’insorgenza del diabete tipo 2 secondo le classi di regolazione del 












Se invece dei valori di toleranza glucidica, si prendevano in considerazione i 
livelli di emoglobina glicata al basale, si osservava come la percentuale di 
conversione a diabete fosse del 14% nei soggetti con valori di HbA1c normali, del 
47% dei soggetti a rischio (HbA1c 5.7 -6-4%) e del 64% in quelli con HbA1c già 
alterata (Fig. 3).  
 






























L’indice HOMA-IR basale era più elevato nei soggetti non diabetici al basale che 
erano IGT o IFG+IGT o che avevano sviluppato diabete al follow-up, rispetto ai 
soggetti normoglicemici (rispettivamente p<0.008, p<0.007 e p<0.0001) (Fig. 4). 
   























Non si osservavano, invece, differenze statisticamente significative nei valori di 
HOMA-B e Indice Insulinogenico al basale nei soggetti che progredivano verso il 
diabete, rispetto a coloro che rimanevano NGT o con alterazioni minori della 
regolazione glucidica. 
 
Fra i soggetti con sindrome metabolica al basale, il 41% aveva sviluppato diabete 
al follow-up. (Fig.5) 
  
Quando la popolazione basale veniva distinta in base al valore di glicemia alla 
prima ora dopo OGTT, i soggetti normoglicemici con  glicemia >155 mg/dl 
sviluppavano più comunemente diabete rispetto a quelli con un valore inferiore 
(17% vs 5%; p=0,068) (Fig. 5). Inoltre, l’8% di questi soggetti sviluppava 
alterazioni minori della regolazione glucidica nel corso del follow-up.  
 
Figura 5. L’insorgenza del diabete tipo 2 in accordo alla presenza di sindrome 
metabolica al basale e in relazione alla presenza di valori di glicemia 1h-























Al fine di identificare i predittori più solidi è stata eseguita una regressione 
logistica che ha evidenziato come l’alta glicemia 1h-OGTT e la presenza di 
sindrome metabolica siano fortemente associati allo sviluppo di alterazioni del 
metabolismo glucidico. Il rischio relativo per l’alta glicemia 1h-OGTT è pari a 8.4 
(OR 8.4 (95%CI: 2.86-24.73), p<0,0001) e per la sindrome metabolica è pari a 4.3 
(OR 4.3 (95%CI: 1.50-12.51), p<0,0068) (Tabella 2). 
 
Tabella 2. Rischio di sviluppo dell’alterata regolazione glucidica (IGR). 
 
 OR 95% IC P-Value 
Età 1.0 0.96-1.04           0.8472 
BMI 0.9 0.84-1.03 0.1457 
HOMA-IR 1.2 0.85-1.74 0.2890 
deltaC-P30 0.7 0.06-7.60 0.7570 
Genere 
(M) 
1.1 0.42-2.78 0.8679 
SM 4.3 1.50-12.52 0.0068 
Glicemia 1h-OGTT 8.4 2.86-24.73 0.0001 
HGA 1 2.5 0.00 0.9938 
HGA 2 4.1 0.00 0.9939 
HGA 3 2.7 0.00 0.9946 
 
 
Per quanto riguarda la conversione a diabete tipo 2 solo la presenza dell’alta 
glicemia 1h-OGTT al basale risultava aumentare significativamente il rischio (OR 
10.6 (95%CI: 3.40-33.01) (Tabella 3). 
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Tabella 3. Rischio di sviluppo del diabete tipo 2. 
 
 OR 95% IC P-Value 
Età 1.0 0.97-1.05          0.7528 
BMI 1.0 0.88-1.08 0.6410 
HOMA-IR 1.3 0.89-1.79 0.1937 
deltaC-P30 0.5 0.02-11.03 0.6723 
Genere 
(M) 
2.6 1.41-6.39 0.0347 
SM 2.7 0.95-7.75 0.0618 
Glicemia 1h-OGTT 10.6 3.40-33.01 0.0001 
HGA 1 2.2 0.00 0.9937 
HGA 2 9.5 0.00 0.9942 















Lo studio GENFIEV è stato intrapreso con l’intento di individuare le 
caratteristiche fenotipiche e genotipiche dei soggetti a rischio di diabete tipo 2, 
capaci di identificare sottogruppi di individui nei quali applicare efficaci misure 
preventive. L’analisi trasversale dei dati ha consentito di fare alcune osservazioni 
di rilievo, ma risultati di maggior impatto non possono che derivare 
dall’osservazione prospettica di questa popolazione. I dati prospettici preliminari 
ottenuti nella coorte pisana conferma che, in soggetti ad alto rischio di diabete, la 
presenza di alterazioni minori della glicemia si associa, nella maggioranza dei 
casi, a una evoluzione verso la franca diagnosi di diabete nell’arco di 10 anni. 
Questa osservazione è in linea con quanto già osservato in altre popolazioni come 
quella finlandese o americana (10, 26).  Lo studio di Gerstein et al., ad esempio, 
ha mostrato che il rischio relativo di progressione verso il diabete è pari a 7.54 
negli individui con IFG isolata e 5.52 per i soggetti con IGT isolata (11). 
 
Anche la valutazione dell’alterato metabolismo glucidico mediante i valori di 
HbA1c si associa con lo sviluppo di diabete. I nostri dati dimostrano, infatti, 
un’incidenza maggiore di diabete tra coloro che al basale presentavano valori di 
HbA1c definiti ―a rischio‖ secondo la classificazione ADA 2010. Tuttavia, nella 
nostra casistica i livelli di HbA1c non sembrano avere un valore predittivo 
statisticamente significativo quando valutati in un modello di analisi di 
regressione logistica con altri fattori di rischio. Da questo punto di vista i nostri 
dati sembrano essere in contraddizione con altri presenti in letteratura. Ad 
esempio, Pradhan et al. hanno evidenziato un forte ruolo predittivo 
dell’emoglobina glicata per lo sviluppo di diabete tipo 2 ed hanno dimostrato che 
il rischio relativo di incidenza di diabete, dopo aggiustamento per altri fattori di 
rischio, aumenta in maniera esponenziale con l’aumentare dei livelli di HbA1c, 
raggiungendo un OR pari a 27.8 (95%IC per estremi categorie 57.3-106.8) per 
valori di HbA1c compresi fra 6.0% e 6.4%, (12). Questa associazione è stata 
osserva in altri studi in entrambi i sessi (13).  La discrepanza tra i nostri risultati e 
quelli appena citati non sono completamente evidenti, ma non si può escludere 
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che la numerosità della nostra coorte, ancora limitata, possa avere inficiato una 
verifica più appropriata della valutazione del rischio associata a vari livelli di 
HbA1c. 
 
La significativa differenza fra valori di HOMA-IR nei gruppi dei soggetti con 
IGT, IFG±IGT e DM2 rispecchia l’andamento della storia naturale del diabete 
tipo 2 ed il fatto che individui con IGT ed alterazioni del metabolismo glucidico 
più franchi hanno un progressivo peggioramento dell’insulino-resistenza rispetto 
ai soggetti nornoglicemici, confermato da vari studi (14, 15). Contrariamente a 
quanto atteso, non abbiamo, invece, osservato significative differenze nella 
secrezione insulinica fra soggetti che progrediscono verso il diabete rispetto a 
coloro che restano nella propria classe di regolazione glucidica. Nel San Antonio 
Study, ad esempio, seppur utilizzando differenti metodi di valutazione, Gastaldelli 
et al. hanno evidenziato che la funzione β-cellulare è notevolmente compromessa 
anche nei soggetti NGT (16). Questi risultati sono in accordo con quanto da noi 
già osservato. Infatti, nell’intera popolazione basale del GENFIEV, la valutazione 
della funzione beta-cellulare sia mediante rapporto delle aree sotto la curva di 
glucosio e C-peptide normalizzato per il valore di sensibilità insulinica (HOMA-
IR) che con metodi di deconvoluzione del C-peptide hanno evidenziato come già 
un aumento della glicemia alla 2
a
h dopo OGTT pur nell’ambito della NGT sia già 
associata a un difetto documentabile della risposta di secrezione di insulina. Il 
fatto che, nonostante la precocità del difetto, esso non emerga come fattore 
predittivo di conversione a diabete, può risiedere nel fatto che la nostra 
popolazione di studio comprende, per definizione, soggetti già ad alto rischio nei 
quali l’impatto di una unica variabile possa essere non così facilmente deducibile.   
La nostra analisi evidenzia come anche la sindrome metabolica sia un fattore di 
rischio per sviluppo di alterazione del metabolismo glicidico. Il valore predittivo 
di questa condizione è stato esaminato in numerosi studi (17-19). In analogia con 
quelli studi, anche nella nostra analisi le persone con sindrome metabolica hanno 
un rischio d'incidenza del diabete circa cinque volte più elevato. 
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Un risultato particolarmente interessante emerso dalla nostra analisi riguarda il 
ruolo della glicemia 1h-OGTT nei soggetti NGT al basale e quindi, teoricamente a 
più basso rischio di sviluppare diabete. Infatti, non solo il 17% dei soggetti NGT 
con glicemia glicemia 1h-OGTT>155 mg/dl ha sviluppato diabete nel corso del 
follow-up, ma tale parametro appare essere il solo ad aumentare 
significativamente il rischio di sviluppare diabete nell’ambito dell’analisi 
logistica, confermando l’utilità di tale misurazione per indentificare i soggetti a 
rischio di sviluppare il diabete. Precedenti osservazioni avevano evidenziato il 
ruolo predittivo di questo fattore (20). Ad esempio, Nel San Antonio Heart Study, 
che includeva 1.611 adulti, dopo un periodo di 7-8 anni di follow-up, il rischio di 
sviluppare il diabete era maggiore (15,3%) nei casi di glicemia 1h-OGTT alta (p 
<0,0001) rispetto al 2.9% in casi con i valori di concentrazione del glucosio alla 
prima ora, dopo test di carico inferiore al cut-off, di 155mg/dl (21). 
Inoltre, esistono le evidenze che elevati livelli di glicemia alla prima ora 
dell’OGTT hanno un forte associazione con l’insorgenza del diabete tipo 2 anche 
nei bambini e negli adolescenti (22-24).  
L’uso della glicemia 1h-OGTT come potenziale fattore alternativo alla 
tradizionale curva da cario orale di glucosio a 2 ore ha i suoi benefici perchè i 
valori di glucosio alla seconda ora dell’OGTT non risultano spesso esaustive 
riguardo al rischio dell’insorgenza del diabete. Precedenti osservazioni hanno 
evidenziato che solo il 50% delle persone con IGT diagnosticate mediante OGTT, 
convertano verso il diabete dopo 10 anni di follow-up e circa il 30-40% della 
popolazione che sviluppa diabete nel corso degli anni risultava normoglicemica al 
basale (25), senza che possa essere identificata dalla misurazione della glicemia 
alla seconda ora dall’OGTT. Nello studio Botnia, elevati livelli di glicemia alla 
prima ora dell’OGTT erano il predittore più potente di conversione a diabete, 
rispetto alle concentrazioni di glucosio a 0-30-90-120 minuti (26).  
Inoltre, i soggetti NGT che presentano contemporaneamente alterati livelli di 
glicemia 1h-OGTT e sindrome metabolica hanno un tasso d'incidenza del diabete 
di 32,1%, rispetto al 9,4% nei soggetti senza sindrome metabolica (27). Pertanto, 
l’associazione di questi fattori aumenta la possibilità di sviluppare alterata 
regolazione glucidica precoce o diabete, un’associazione che emerge anche dalla 
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nostra, pur preliminare, analisi tenuto conto che glicemia alla prima ora e 
sindrome metabolica sono gli elementi che si confermano come predittivi alla 
analisi logistica multipla.  
 
Un altro potenziale vantaggio della glicemia alla prima ora è che essa sembra 
rappresentare un marcatore abbastanza fedele delle alterazioni fisiopatologiche 
che sottendono il rischio di diabete. Negli individui con NGT la velocità di 
incremento della concentrazione di glucosio plasmatico a 60 minuti dopo un 
OGTT dipende dalla funzionalità β-cellulare e dalla sensibilità all'insulina nei 
tessuti periferici, i principali fattori fisiopatologici dello sviluppo di diabete (14, 
28). Inoltre, in soggetti normoglicemici la concentrazione di glucosio plasmatico 
alla prima ora dell’OGTT ha una correlazione più forte con gli indici surrogati di 
insulino-resistenza epatica e muscolare e della funzione β-cellulare, rispetto alla 
glicemia alla seconda ora dell’OGTT (29).  
Infine, la determinazione della glicemia alla prima ora potrebbe permettere un 
sostanziale accorciamento dei tempi dello OGTT con evidenti implicazioni anche 
di tipo economico e di comodità sia per l’operatore che per il soggetto in esame, 
facilitandone l’implementazione in programmi anche di ampio respiro. 
In conclusione, il nostro studio conforta le evidenze del ruolo importante della 
glicemia 1h-OGTT per migliorare la predizione del rischio di diabete di tipo 2. 
Elevati livelli di glicemia 1h-OGTT e la sindrome metabolica risultano essere i 
principali predittori dello sviluppo di diabete in soggetti ad alto rischio e sono 
pertanto valutazioni utili nell’identificazione di coloro che svilupperanno diabete, 
ai quali dovrà essere offerto un tempestivo intervento di prevenzione del diabete. 
Nell’interpretare i nostri dati, si dovrebbero, comunque, tener in debito conto 
alcune limitazioni. Il campione esaminato non è rappresentativo della popolazione 
generale, in quanto selezionato con screening opportunistico presso uno dei Centri 
di Diabetologia aderenti al progetto GENFIEV. I risultati discussi derivano da 
un’analisi preliminare di un sottogruppo di soggetti di cui è stato possibile 
ottenere dati di follow-up. Pertanto i risultati dovranno essere rivalutati al 
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completamento della fase longitudinale dello studio nell’intera popolazione 
arruolata nello studio GENFIEV e comunque previa verifica dell’omogeneità del 
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